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Samenvatting 
De opzel van dit proefschrift was een onderzoek te verrichten naar de waarde 
van de telemetric (radio-electrocardiografie) voor een aantal klinische toepassingen. 
In hoofdstuk I worden de apparaten. waarmee telemetrie kan worden bcdreven 
en hun toepassingsmogeliikheden beschreven. Deze I.iin: 
A. 	Een zender bij de patient en een ontvanger elders. te gebruiken in de sport­
fysiologie: blj de hewaking tiidens operatics: hii de diagnostiek van velerlei 
cardiale aandoeningen: bij de heoordeling van het effect van inspanning op 
ritme- en; of geleidingsstoornissen. welke in rust aanwezig zijn; bij de 
gerichte revalidatie van hartpatienten: bij dc screening van bevolkingsgroepen 
enz. 
B. 	 Telefoontelemetrie, o.a, te gebruiken bij de beoordeling van het ziektebeloop 
bij thuisbehandelde hartpatienten: bij de beoordeling van paroxysmaal op­
tredende stoornissen; in bewakingsafdelingen van I.iekenhuizen. waar tijdelijk 
geen arts aanwezig is en een onmiddellijk ad vies van een arts toch nood­
I.akelijk kan zijn. 
C. 	 Met bandopname-apparatuur met o.a. toepassingsmogelijkheden bij weten­
schappelijk onderzoek; screening: in de bedrijfsgeneeskunde; bij de revalidatie 
van hartpatienten, 
Bij de beoordeling van de gercgistreerde lenomcnen op dc band kan gebruik ge­
maakt worden van het zogenaamdc AVSEP-systeem van N. J. HOLTER of van 
cen computer. 
In hoofdstuk II worden de nadelen van de Telemetrie besproken. 
Hoofdstuk III geeft een overzicht van de bij ons onderzoek gebruikte apparatuur. 
de opstelling hiervan en het aanbrengen van de zender. bedrading en electroden 
bij de patient. 
In hoofdstuk IV wordt de door ons gebruikte methode van belasting beschreven. 
Deze methode is er op gericht de diagnose angina pectoris op een eenvoudige. 
veilige en snelle manier objectief vast te stellen. Voodaar dat er ook een zo 
fysiologisch mogelijke vorm gekozen is met uitschakeling van extra psychischc 
belasting. 
Als routine bestaat deze belasting uit trappenklimmen. buiten lopen en een 
helling beklimmen. Indien uit de anamnese blijkt dat er een duidelijk oorzakelijk 
moment bestaat voor een angineuze aanval. dan wordt de patient. indien mogelijk. 
allereerst hieraan blootgesleld. 
Gedurende de belasting wordt de patient vergeI.eld door een begeleidster die in 
radiofonisch contact staat met de arts bij de registratie-apparatuUf. V~~r de 
interpretatie van het electrocardiogram wordt aileen het oscilloscoopbeeld ge· 
bruikt. De electrocardiograaf dient slechts ter documentatie. 
De afleiding. die bij het onderzoek wordt gebruikt is ellie, 
De criteria voor afwijkende electrocardiogram men tijdens de in hoofdstuk IV 
beschreven methode van onderzoek werden vastgesteld (hoofdstuk V). aan de 
hand van de bevindingen bij: 
I, 	 55 normale proefpersonen. 
een groep van 25 patienten met bekende angina pectoris. 
3. 	 ecn groep van 191 patienten. welke positief genoemd mochten worden 
volgens 1 van de 9 in de Iiteratuur gebruikelijke criteria. Er bleven slechts 
twee van deze criteria over. Deze waren: 
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I. het verschijnen cq. toename van een vlakke ST-depressie van tenminste 0.1 
millivolt (bij 207 van de 21 R positieve radio-electrocardiogrammenL 
het ontstaan van een serie -- of meerdere -- ventriclliaire extrasystolen in 
een frequentie van tenminste R 'C)( van het totaal aantal complexen per 
minuut 1'27 x op de 21 R positieve radio-electrocardiogrammen. 23 x in 
combinatie met criterium I). 
S. BELLET gehruikte in 1962 nog zes criteria. in 1966 noemde hij er vier. in 
1967 gebruikte hij er nog slechts twee. Deze zijn dezelfde. welke bi] ons onderzoek 
naar voren kwamen. 
In hoofdstuk VI worden de reslIltaten van onze methode vergeleken met die 
van het electrocardiogram na een MASTER two step test. De met behllip van 
telemetrie onderzochte patienten (aantal 568) werden onderverdeeld in 262 
patienten met typische angineuze klachten en 306 patienten met atypische klach­
ten. Het bleek. dat in de Ie groep 85.6 r[ positief was met behulp van de door 
ons beschreven methode en in de 2e groep 5.9 cf. 
Een onderzoek bi] 791 patienten. waarbi] het E.C.G. na een two step test vol gens 
\:1 ASTE R werd beoordeeld. gaf bi] de patienten met typische klachten een 
positieve uitslag van slechts 58.5 'ir. 
Van de onderzochte patienten (78 in getal) met een negatief electrocardiogram 
na een ~1ASTER two step test en typische klachten waren 59 patienten (75.6 (Ii: ) 
positief met onze methode. 
Na aldus de betrouwbaarheid en het nut van onze methode te hebben aange­
wond bi] de diagnose angina pectoris. werd een dubbel blind onderzoek verricht 
naar de werkzaamheid van vi]f anti-angineuze medicamenten. 
Hoofdstuk VH handelt over de opzet en de resultaten van dit onderzoek. 
Er werd een keuze gemaakt lIit een aantal medicamenten. waarbij objectievc 
verbetering in de literatuur beschreven was en gunstige eigen ervaringen waren 
opgedaan. 
Dc medicamenten waren: Theofylline in alcoholische oplossing, Choline-theo­
fyllinaat. propranolol. amiodarone en eiba 390X9-Ba. De laatste 3 medicamenten 
zi]n j;-adrenergische blokkerende stoffen. waarbij de laatste 2 een geringer nega­
tief inotroop effect zouden hebben dan propranolol. Verder werden nog twee 
placebo's gegeven. een in drankvorm. een in tabletvorm. 
Er werden 15 patienten geselecteerd met typische angineuze klachten van niet 
aJ te ernstige aard. bij wie de diagnose objectief bevestigd was. Geen van de 
patienten leed aan een andere ziekte. er waren geen resorptie- eni of lIitschei­
dingsstoornjs~;en aantoonbaar. De leefti]d varieerde van 40 tot 63 jaar. met een 
gemiddelde van 52 ]aar. Er waren J..:I- mannen en J vrouw. Van elke patient 
\,'erd een basis\\aarde van her R.E.e.G. vastgelegd. Zonder gebruik van anti­
anginellze geneesmiddelen werd een standaardimpanning 3 maaL met ruime 
tussenrozen. verricht. De mate van inspanning werd individueel dusdanig gekozen. 
dat er een duidelijke vlakke ST-depressie van tenminste 0.1 millivolt in het 
electro-cardiogram optrad. of een in rust bestaande vJakke ST-depressie met 
tenminste 0.1 millivolt toename. De mate van ST-depressie bleek reproduceerbaar. 
Gedllrende de ti]d van het onderzoek werden er. behalve nitroglycerine en anti­
coagulantia. slechts die gencesmiddelen gebruikt. uitgegeven door de apotheker 
van het Aigemeen Provinciaal. Stads- en Academisch Ziekenhuis te Groningen. 
ten behoeve van het dubbel blind onderzoek. 
De patienten kWamen om de drie weken. na gebruik van een bepaald genees­
middel of placebo. voor controle. Elke patient verrichtte telkenrnale dezelfde 
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Na afloop van het totale onderzoek werden allereerst de subjectieve- en objectieve 

gegevens van elke patient in tabellen gebracht. Daarna werden hierin verwerkt 

de gebruikte geneesmiddelen en placebo's met eventllele bloedspiegels. Als ob­

jectieve verbetering werd aileen be,chollwd: het verdwijnen of verminderen met 

tenminste 0.1 millivolt van de vlakke ST-depressie ten opzichte van de basis­







Bloeddruk. polsfrequentie en lichaamsgewicht vertoonden normale sch,)mme­

lingen. De barometerstanden en vochtigheidsgraden waren steeds binnen dc 

norm. Voor herstel van het rustbeeld na inspanning en de hartfrequentiestijging 

bij inspanning werden. om tot een juiste vergelijking met de "basiswaarde" Ie 

kunnen komen, de volgende factoren berekend. 

(Geneesmiddelen- en placebografieken, onderdeel II): 

~ Factor I: 
c.q. placebo 
Aantal minuten oa m,,)anJ1lfl~ tot hcrqel 
I ~_Aanral minll:er:_~a tet herl;lcl 
D Factor II: 
bij placebo 
bii 
I Factor III: 
~!t genet's~id,""""._~.q. pbcebo 
CT ..... ~ •••• bl] de basiswaardc 
Vol gens het genoemde criterium voor objectieve verbetering werd gevonden: bij 
propranolol objectieve verbetering 5 van de 15 patienten, bij CIBA-39089-BA 
objectieve verbetering bij 11 van de 15 patienten, bij amiodaronc objectieve 
verbetering 9 van de 15 patienten, bij thcofylline in alcoholische oplossing 
objcctieve verbetering 1 van de 15 patienten, bij choline theofyllinaat 2 van de 
15 patienten. bij de placebodrank en bij het placebotablct objectievc verbetering 
o vafl de 15 patienten. 
Er bestond voor de objectieve verbetering bi) de theofylline in alcoholische 
oplossing en de choline theofyllinaat geen correlatie met de bij deze patienten 
gevonden bloedspiegeb van deze geneesmiddelen. 
De gemiddelde titerverandering van de ntlchtere t.o.v. de waardc een half uur 
na de laatste dosis propranolol was bij de patienten zonder objectieve verbetering 
bij gebruik van elit geneesmiddel -- 0.475, bij de patienten met objectieve ver­
betering was deze + 2.96. 
Een correlatie voor objectieve en subjeetieve bevindingen bestond aileen ten 
dele bij de placebo\. 
De resultaten met propranolol vielen dus icts ongunstiger uit t.O.V. die met 
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Ciha-:l90S9-8a en amiodarone. MogeJijk is dit een gevolg geweest van de wat 
lage dosering van propranolol (80 mg dd.). Deze indruk wordt versterkt door 
de' bovengeno::mde titerveranderingen van propranolol. Daarbij komt nog. dat 
van de 14 maal. dat de werking van een geneesmiddel werd onderzocht onder 
ongunstiger temperatllur~omstandigheden dan bij de basiswaarde (temperatuur 
van de omgeving 5 tot 8 C lager dan de hasiswaarde), dit 7 maal voorkwam 
bi] propranolol. Voor de aanvang van het besehreven onderzoek werden vijf 
patienten. die niet of onvoldoende reageerden op de gebruikelijke therapie, onder 
zeer nauwkeurige controli:' ingesteld op propranolol. De dosering bedro~g 120 
tot 160 mg dd. Fen pdticnt verbeterde evident, objectief en subjectief. Een 
Iweede patient is ook ohjectief verheterd. De 3 anderen niet. Hiertegenover 
staat. dat. ondanks de mogelijk te lage dosering hij het dubbel blind onderzoek 
er 4 patienten waren. die bij gehruik van propranolol klachten kregen, wijzend 
op een te sterk negatief inolroop effect. Dit was geen enkele maal het geval bij 
de andere twee li-adrenergische blokkerende middelen. 
De conclusie van dit onderzoek is. dal /)-adrenergische blokkerende middelen 
gegeven kunnen worden aan die patienten met angina pectoris. welke niet of 
nauwelijk~ op de gebruikelijke andere therapie reageren. 
Deze toediening mag alleen geschieden onder stringentc controle en met in acht­
neming van absolute en relatieve contra-indicaties. 
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This thesis an account of an investigation iElo the value of telemetry (radio­
electrocardiography) in a number of clinical applications. 

Chapter 1 describcs the apparatus used in telemetry and various possibilities of 

application. These are: 

A. 	 A sender 011 the patient and a receivcr elsewhere. with applications in sports 
physiology; in peroperative supervi,ion: in the diagnosis of various cardiac 
affections: in evaluation of the cffect of exercise on disturbances in rhythm 
and' or conduction which prevail at rest; in planned rehabilitation of cardiac 
patients: in screening population groups. etc. 
B. 	 Telephonic telemetry, with applications in evaluation of the course of illness 
in cardiac patients under treatment at home: in evaluation of paroxysmal 
disorders; in intensive care units when immediate medical advice is required 
while the attending physician is temporarily absent. 
C. 	 Tape-recording apparatus, with applications in research: in screening; in 
industrial medicine: in rehabilitation of cardiac patients. 
The so-called AVSEP system of N. 1. HOLTER or a computer can be used as an 

aid in the interpretation of taped phenomena. 

Chapter II discusses the disadvantage~ of telemetry. 

Chapter III reviews the apparatus used in this study, its arrangement and the place­

ment of the sender, wiring and electrodes on the patient. 

Chapter IV describes the exercise procedure used. This procedure focuses on the 

simple, safe and rapid objective diagnosis of angina pectoris. This is why an opti­





The routine exercise procedure encompasses climbing stairs, walking outdoors and 

ascending a slope. When the history disclosed a single evident trigger of anginous 

attacks. it was to this type of strains that the patient was first exposed, if possible. 

During the excercise the patient was accompanied by a female escort who maitained 

constant radiotelephone contact with the physician attending the recording appa­

ratus. For interpretation of the electrocardiogram, only the oscilliscope image was 

used: the electrocardiograph served only the purpose of documentation. The deri­

vation used in this study was COliC,. 

Chapter V discllsses the criteria used in order to decide whether the electrocardio­

grams obtained as described in chapter IV were abnormal, with reference to findings 

obtained in the following groups. 

J. 	 A group of 55 normal controls. 
2. 	 A group of 25 patients with verified angina pectoris. 
3. 	 A group of 191 patients who could be considered positive according to one of 
the nine criteria usually mentioned in the literature. Only two of these criteria 
remained. namely: 
1. 	 the occurrence or aggravation of a flat ST depression of at least 0, I rn V 
(in 207 of the 218 positive radio-electrocardiograms): 
2. 	 the occurrence of several or a series of ventricular extrasystoles at a rate of 
at least 8 Cic of the total number of complexes per minute (in 27 of the 218 
positive radio-electrocardiograms - and combined with criterion I in 23 
of these), 
77 
S. BELLET was still using six criteria in 1962: in 1966 he mentioned four, and in 
1967 he was using only two: the same as the two which came to the fore in our 
study. 
Chapter VI compares the results obtained by our procedure with those obtained 
following MASTER's two-step test. The telemetrically ex.amined patients ( a total 
of 568) were divided into 262 with typical anginous complaints and 306 with 
atypical complaints. Our procedure revealed 85.6 positives in the former. and 
5.9 in the latter group. 
A study of 791 patients whose ECG was evaluated after a two-step test according 
to f\·lASTER. revealed onlv 58.8 'Ir positives among those with typical symptoms. 
Of the 78 patients who produced a negative ECG after a MASTER two-step test 
but showed typical symptoms. 59 (75.6 '7c) were detected as positives by our proce­
dure. 
Having thus demonstrated the validity and reliability of our procedure in diag­
nosing angina pectoris. we carried out a double-blind study of the efficacy of five 
anti-anginous drugs. 
Chapter VII discusses the design of this study and the results obtained. From a 
number of drugs described in the literature as having caused objective improvement, 
we selected five with which we had had favourable experience. 
These drugs were theophylline dissolved in alcohol. choline theophyllineate. pro­
pranolol. amiodarone and CIBA 39.089 Ba. The last thrce agents are {i-adrenergic 
blocking agents. of which the last two are believed to have a less marked negative 
inotropic effect than propranolol. In addition we used two placebos (one liquid and 
one solid). 
We selected 15 patients with typical anginous symptoms of moderate severity. in 
whom the diagnosis had been objectively verified. None of these patients suffered 
from any other disease; none had demonstrable disorders of absorption and! or 
excretion. The patients' age ranged from 40 to li3. averaging 52 years. There were 
14 men and 1 woman. The basic value of the RECG was recorded in each patient. 
Without anti-anginous medication. a standard exercise was performed thrice at 
ample intervals. The degree of exertion involved was individually selected so that 
an unmistakable nat ST depression of at least 0.1 m V occurred in the ECG. or so 
that a flat ST depression existing at rest increased by at least 0.1 mV. The degree 
of ST depression proved to be reproducible. 
Apart from nitroglycerin and anticoagulants. medication was confined throughout 
the period of investigation to drugs which the Groningen University Hospital Phar­
macy dispensed for the purpose of the double-blind study. 
The patients reported for examination every three weeks, after using a given drug 
or placebo. Every patient performed the same exereise as used for the basic value 
on all the,e occasions. Conditions were standardized as best we could. The blood 
concentrations of the drugs were determined if possible. 
After eompletion of the entire study. the subjective and objective data on each 
patient were first tabulated. Next. the drugs or placebos used and their blood levels. 
if any, were incorporated. The sole criterion of objective improvement was disap­
pearance of reduction by at least 0.1 m V of the flat ST depression as compared 
with the basic value. The oscilloscope image was used in the evaluation. 
Results: 
Blood pressure. pulse rate and body weight varied within normal limits. Barometer 
and humidity readings remained within normal limits. To ensure adequate com­
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of rest features after exercise and increase in heart rate during exercise (cf. Drug 
and placebo graphs, part [I): 
Factor I: 




1- lncrea~e in heart rate during exerci ....e \\ jll1 drug: placebo 
lncrea~e in ile:lrt rate during exerci~e at basic vallie 

I 
 Factor Ill: 

1- ...... umber of minu[e~ bc[\\ecn exerchc and restoration of rest ST with druy_/placebo :-....ll~ber of minl1te~ between exercise and restoration of re')t ST at basic vallie 
Applving the above mentioned criterion of objective improvement it was found that 
propranolol caused improvement in 5 out of 15 patients, CIBA 39.089 Ba in II out 
of 15. amiodarone in 9 out of 15, theophylline dissolved in alcohol in lout of 15, 
and choline theophyllineate in 2 out of 15 patients: liquid and solid placebos caused 
objective improvements in 0 out of 15 patients. 
The objective imprmement caused by theophylline in alcohol and by choline theo­
phyllineate did not correlate with the drug concentrations in the blood. . 
The average titre change of the fasting value as compared with that 30 minutes 
after the final dose of propranolol was - 0.475 in the patients without- and + 2.96 
in those with objective improvement. Correlation of objective and SUbjective find­
inL!s was established on in some of the placebo cases. 
The results obtained with propranolol were thus slightly less favourable than those 
produced bv CIBA 39.089 Ba. and amiodarone. This may have resulted from a 
rather low propranolol dosage (80 mg daily). This impression is supported by the 
above mentioned propranolol titre changes. Moreover, propranolol was involved 
on 7 of the 14 occasions on which the effect of a drug was studied under less 
favourable conditions of temperature than prevailed at determination of the basic 
value (environmental temperature was 5-8 centigrade lower in the former cases) . 
Before the study was started. five patients who showed no- of an insufficient 
re;:ponse to con;'entional therapy. were adjusted to propranolol medication un.der 
verv careful control. The daily dosage in these cases was 120-160 mg. One patIent 
sho'wed evident objective and subjectieve improvement. A second patient likewise 
showed objective improvement: the remaining three did not. 
On the other hand. despite a possibly too low dosage in the double-blind study. 
there were four patients who developed symptoms suggestive of an excessive nega­
tive inotropic effect when given propranolol. This was ncver observed with the 
other two (i-adrenergic blockers. . . . 
This study warrants the conclusion that I)-adrenergic blockers can be prescnbed tor 
patients with angina pectoris who show no or hardly any response to. other conven­
tional therapy. Administration of these drugs. however. calls tor stnct supervIsIOn 
and observance of absolute as well as relative contraindications. 
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